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DERIVES D'a-PHENYL ACETANILIDES ET LEUR APPLICATION EN 

THERAPEUTIQUE HUMAINE 
La presente invention a pour objet de nouveaux deriv6s d'a-phenyl acetanilides, leur 
preparation et leiir application en th6rapeutique hunnaine. 

EUe conceme 6galement Tutilisation de ces derives pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement de Thypercholesteroldmie et de rath6roscl6rose, 
Des composes inhibiteurs d'ACAT on 6t6 pr6c6demment identifies par la demanderesse 
(Brevet W097/19918). lis pr6sentent des propriet6s hypocholest6r6l6miantes et 
antioxydantes permettant d'agir a la fois sur la quantite et la quality des lipides, r^duisant 
ainsi leur potentiel atherogene et lexirs effets d616teres k long terme sur la parol vascnlaire. 
Ces composes presentent toutefois une biodisponibilite faible et une sensibilite a 
I'oxydation limitant Tutilisation d'agents de fomiulation susceptibles d'am61iorer leur 
biodisponibilitd. 

Des composes possedant une structure h6t6rocyclique de nature tetrazole ont 6t6 decrits 
pour leurs proprietes inhibitrices de TACAT et leur efifet hypocholesterol6miant 
(WO93/04052). 

L' objet de la pr6sente invention vise k obtenir de nouveaux derives pr6sentant un i^rqfil 
d'activite comparable a ceux decrits par la demanderesse (W097/19918) aved- line 
biodisponibilite et une stabilite chimique et mdtabolique accrue. • . 

Les composes de la presente invention repondent a la formule gen6rale I : 




I 



CH3 



dans laquelle : 

- Ri represente un groupement hydroxyle ou amino 

- R2 repr6sente rhydrogfene ou un radical m6thyle 

- R3 represente Thydrogene ou un atome de fluor 



11:^1 UUpUl 



- A repr&ente un grotqjemraxt 



.a) 




1 ° 



R5 



dans lequel : 

- n repr6sente un nombre entier de 5 & 1 1 bomes incluses 

- R4, R5 identiques ou diflf6raits repr6sentent ind^pendamment Tun ou I'autre 
I'hydrogdne ou un atome de fluor 



dans lequel n, R4, R5 ont la mSme signification que prteedemment 
Les conipos6s de fonnule g6n6rale I poss6dant un ou plusieurs centres asym6triques, la 



in61anges. Ceux-ci peuvent Stre obtenus par des methodes classiques telles que, par 
exemple, la separation chormatographique sur colonne chirale. 

La preseaite invMition couvre 6galement les sels min6raux ou organiques 
thSrs^eutiquement acceptables des composes de fonnule generale I possddant une 
fonction salifiable (Ri = amino). Les compos6s de formule g6n6rale I peuvent 6tre 
utilis6s pour la preparation de compositions pharmaceutiques ou de medicamcaits 
destines au traitement des maladies telles que rhypercholestdrolemie et l'ath6roscl6rose. 

Les composes de la pr6sente invention pr6sentent, de fa9on inattendue, une activity 
hypocholest^rol&niante in vivo sup6rieure aux composes precddemment ddcrits. 

Synthase des composes de formule I : 

Les composes de fonnule g6n6rale I peuvent etre obtenus par traitement d'une aniline TV, 
6ventuellement chlorhydrat6e, avec le d6rive V, les groupemenls Ri, R2, R3 et A ayant la 
meme signification que prec6demment, en presence d'un activateur tel que le 
dicyclohexylcarbodiimide ou I'iodure de 2-chloro-l-m6thyl pyridinium et de triethylamine. 



.b) 




m 



presente invention couvre les differents st6r6oisomferes ou foantiomferes et leurs 




DCC.TEA 



R1' ^ R2 HO,..^^ CH^CIj 

CH3 

TV V 

Les amines aromatiques IV sont commerciales on peuvent etre obtenues par des methodes 
de synthase connues de Thomme de metier. 

Les composes I pour lesquels A repr6sente le groupement H tel que d^fini pr6cedemment 
afrec Ri = OH et R3 = hydrog&ae peuvart Stre obtenus k partir du thio6ther Vi 
correspondant (prepar6 selon brevet WO 07/19918) par oxydation k Toxone dans I'acetone 
aquexise. vs 




R5 



Oxone / Acetone 



Eau 



A=II,R1 =OH,R3 = H 



10 Synthase des compose s de formule V : 

♦ Les compos6s de formule V pour lesquels A repr6sente le groupement II tel que d6fini 
prec6deinment et R3 = hydrogene peuvent &tre obtenus par oxydation de Tester VH par 
un peracide tel que I'acide m-chloroperbenzoique dans le dichloromethane, suivie d'une 
1 5 hydrolyse alcaline. 



mo 




^^^{CHJns,^R4 1-inCPBA/CH2CI2 
d R5 



vn 



2- OH" 



V 

Asll.R3-H 




Les comp6s6s VII pour lesquels R4 et R5 representent un atome de fluor peuvent 8tre 
prepares par fluoration au D AST du bromoald6hyde VHI puis r6action du deriv6 obtenu 
sur Tester thion)and61ique IX. 




/(CH> 
Br ^CHO 



vm 



DAST 



Br 



^CHF, 



HjCOOC SH 



EtOH / NaHCOa 



IX 



VII 

R4, R5 = F 



^ Les composes de formule gen6rale V pour lesquels A represente le groupement II tel 
que defini pr6cedemment et R3 represente un atome de fluor peuvent etre obtenus a 
partir de Tester du derive V dans lequel A = II et R3 = H par traitement a V hydrure de 
sodium dans le THF puis au select fluor [l-chlorom6thyl-4-fluoro-l,4-diaza bicyclo (2- 
2-2) octane bis (t6trafluobororate)] dans le DMF suivi d'une hydrolyse alcaline. 



MeO 




(CH,)n 



R4 



1- NaH/THF 

2- SelectFluor / DMF 



3- OH 



HO 



R5 




(CHJn 



R5 



V 

A=ll, R3 = F 

o Les composes de formule V pour lesquels A represente le groupement III tel que d6fini 
pr6c6demment et R3 = hydrogfene peuvent etre obtenus selon des methodes connues, par 
exemple, J. Med. Chem. 1996, 39, 2354-2366 

o Les composes de formule V pour lesquels A represente le groupement HI tel que d6fini 
precedemment et R3 = fluor peuvent Stre obtenus k partir du d6riv6 X et traitement avec 
une base telle que Thydrure de sodium dans le THF puis le select fluor dans le DMF 
suivi d'une hydrolyse alcaline. 



1- NaH/THF 

2- SelectFluor/DMF 



3- OH 



X 




R5 



V 

A=III, R3«F ' 

<► Les composes de formule V pour lesquels A repr6sente le groupement III tel que d6fim 
pr6c6deinment et R4, R5 sont des atomes de fluor peuveat 8tre obtenus en traitant TesteV 
XI par le d6riv6 brom6 IX dans I'acetonitrile en pr6sence de tri6thyiamme suivi d'une 
hydrolyse alcaline. 




R6 

XI V 

A = III, R4, R5 = F 

L'invention pourra etre illustr6e k Taide des exemples non limitatifs qui suivent et 
constituent des modes de realisation avantageux des compos6s de Tinvention. 




Exemple 1 



(S)-2'3'5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-dod6cyl sulfonyl-a-ph6nylac6tanilide 1 




A une solution de 2'3'5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-dod6cylthio-a-plienylac6taniIide (23,5 
g ; 0,05 mole) dans rac6tone, on ajoute d'un trait une solution d'oxone (32,43 g ; 0,053 
mole) dans I'eau (150 ml). 

Apres 24 heures sous agitation & temp6rature ambiante, la solution est filtr6e, evaporee k 
sec puis reprise k rac6tate d'6thyle (800 ml), lav6e a I'acide chlorhydrique 0,1 N, k I'eau 
salee et s6ch6e (MgS04). Aprfes concentration k sec. le r6sidu est repris k V&h&c ethylique 
(100 ml) et filtr6 pour donner aprbs s6chage un solide (21 g). 

La purification par flash-chromatogcaphie en 61uant avec un m61ange CHaCh-AcOEt 90-10 
foumit apres Elimination du solvant et stehage le compose I (13,4 g). 
Cristaux blancs 
F = 115°C 

ag* =12,9° (EtOH;c = 0,46) 
CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf : 0,87 (CH2CI2 - AcOEt 70-30) 
RMN (DMSO dfi) 6: 0,85 (t, 3H); 1.2 - 1,4 (m, 18H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,95 (s, 3H) ; 2,09 (s, 
3H) ; 2,1 1 (s, 3H) ; 2.98 - 3,25 (m, 2H) ; 5,42 (s, IH) ; 6,74 (s, IH), 7,4 - 7,5 (m, 3H) ; 7,6 - 
7,7 (m, 2H) . 8,15 (s, IH) ; 9,77 (s, IH). 



Exemple 2 



(S)-2',3',5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-(12,12-difluorodod6cylsulfonyl)-a-ph6nylac6tanilide 




A une solution de chlorochromate de pyridinium (14^2 g ; 0,066 mole) dans le 
dichlorom6thane (90 ml), on ajoute rapidement une solution de 12-bromo-l-d6canol 
(12,31 g; 0,046 mole) dans le dichlorom6thane (70 ml). Apres 5 heures d*agitation a 
temperature ambiante, le melange r^actionnel est dilu6 abpndamment a I'dther ethylique et 
filtre sur celite. Apres evaporation et purification sur silice en eluant avec un melange 
AcOEt-6ther de petrole 5-95, on obtient le 12-broraodod6canal brut (8,74 g). 
L'aldehyde (8,74 g ; 0,033 mole) est repris dans le chlorure de m6thyl6ne (170 ml) et 
additionn6 goutte k goutte de diethyl aminosulfiire trifluoride (DAST) (5,3 ml ; 0,04 mole) 
dans le chlorure de methylfene (120 ml), 

Apres 4 heures de r6action k temp6rature ambiante, le melange est concentre k sec et repris 
k l'ac6tate d'ethyle, lav6 a Teau puis k I'eau sal6e. Apres s6chage (MgSO^, filtration et 
6vaporation du solvant, on obtient une huile foncee qui est purifi6e par chromatographie 
sur silice. Par 61ution a Tether de petrole, on obtient le compose 2a (6,1 8 g)- 
CCM : gel de silice 60 F254 Merck 
Rf = 0,27 (ether de p6trole) 

b) Acide (S)-a-(12,12 difluorodod6cylthio)-ph6nylac6tique 2b 



A une solution d'acide (S)-thiomandelique (3,04 g ; 0,018 mole) dans r6thanol (70 ml), on 
ajoute une solution de compos6 2a (6,18 g ; 0,022 mole) dans I'ethanol (15 ml) puis par 
petites portions du bicarbonate de sodium (3,64 g) dans Teau (70 ml). 
Aprfes 7 heures de r6action k reflux, T^Hianol est 6vapor6. La solution est alors acidifi^e 
(HCl N) puis extraite k rac6tate d*6thyle. 



HOOC 




F 



2b 



F 



8 




Apres s6chage (MgS04), filtration et mise k sec, on r6cupere une huile qui est purifi6e par 
chromatographie-fiash. Par 61ution avec un m61ange CHzCh-MeOH 98-2. on obtient, apr^s 
dlimination du solvant, le conipos6 2b.(4,0 g). 
F = 48'»C 

CCM = gel de silice 60 F254 Merck 
Rf = 0,34 (CH2Cl2-MeOH 95-5) 

c)(S)-2',3%5'-triraethyl-4'hydroxy-a-(12,12-difluorododecylthio)-a-ph6nylac6tanilide. 




2c 



HO 



CH, 

A une solution de 2,3,5-trim6thyl-4-aminophenol. chlorhydrate (1 ,76 g ; 0,0095 mole) dans 
le dichloromdthane (100 ml), maintenu sous azote, on ajoute la triethylamine (1,33 ml) 
puis une solution de compos6 2k (3,8 g ; 0,01 mole) dans le dichlorom6thane (45 ml) et le 
dicyclohexycaibodiimide (2^ g, 0,01 mole). 

Aprfes 8 heures sous agitation h temperature ambiante, la dicyclohexylur6e foim6e est 
filtr6e et le filtrat concentr6 h sec puis repris k I'acdtate d*6thyle. 

On obtient aprhs lavage k I'acide chlorhydrique 0/1 N, h I'eau, s6chage (MgS04) puis 

evaporation sous vide un solide rouge qui est purifie par flash-chromatographie. 

L'61ution avec un m61ange AcOEt-Ether de pdtrole foumit, aprfes Evaporation du solvant. le 

compose 2c (4,12 g) 

CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,2 (AcOEt-Ether petrole 30-70). 
d) (s)-2%3',5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-(12,12-difluorodod6cylsulfonyl)-a- 

phfenylac6tanilide 




2 



CH, 



Ce compost est pr6par6 selon le proc6d6 d6crit k Texemple 1 en utilisant le compost 2c 
obtenu ci-dessus. 
Cristaiix blancs 
F = 106°C 

al' = + 20''C (EtOH ; c = 0,3 1 0) 

CCM : gel de silice 60 F254 Marck 

Rf = 0,46 (AcOEt-Ether de petrole 30-70) 
RMN (DMSO d<5) 5 : 1,20 - 1,35 (m, 18H) ; 1,6 (m, 2H) ; 1,95 (s, 3H) ; 2,09 (s, 3H) ; 2,l i 
(s, 3H) ; 2,98 - 3,25 (m, 2H) ; 5.42 (s, IH) ; 6,03 (t, IH) ; 6,74 (s, IH) ; 7,4 - 7,5 (m, 3H)| 
7,6 - 7,7 (m,2H); 8,15 (s,lH); 9,78 (s,lH) 

Exemple 3 : i 
2', 3% 5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-dod6cyl sulfonyl-a-fluoro-a-ph6nylacetanilide 

a) a-dod6cyl sulfonyl phenylac6tale de m6thyle 3a 




3a 



A una solution d'a-dodecyl thio phenylac6tate de methyle (8,6 g, 0,025 mole) dans le 
dicMorom6thane (120 ml), on ajoute lentement I'acide m-chloroperbenzoique (11,53 g; 
0,05 mole). 



10 



Apr^ 2 heures k temperature ambiante sous agitation, le melange r6actionnel est filtr6 et 
6vapor6. Le r6sidu obtenu est puTifi6 par flash chromatographie. 

L'6Iution avec un melange AcOEt -Ether de pdtrole foumit apres Evaporation du solvant le 
compos6 3a (7,62 g) 

CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,45 (AcOEt-Ether de p6trole 20-80) 




b) a-fluoro-a-dodecyl sulfonyl ph6nylac6tate de ni6thyle 3b 




A une suspension d'hydrure de sodium (0,8 g ; 0,02 mole), dans le THF (50 ml), a 0*»C 
sous azote, on ajoute, en maintenant la temperature inf6rieure k TC, une solution du 
compose 3a (7,62 g ; 0,02 mole) dans le THF (200 ml). 

Apr^s 30 minutes a 0°C et 30 minutes k temperature ambiante, on ajoute du DMF (20 ml) 
et le select fluor (7,07 g; 0,02 mole) puis on maintient sous agitation 5 heures k 
temperature ambiante. 

Le residii, obtenu aprds evaporation du THF, est repris par I'acide chlorhydrique N et 

ettrait k I'acetate d'ethyle. Apres lavage a I'eau, k I'eau saiee et sechage (MgS04), on 

obtient, aprfes evaporation, vme huile qui est ptirifiee par flash chromatographie. 

L'eiution avec un melange AcOEt-Ether de petrole foumit, aprfes elimination du solvant, le 

compose 3b (6,49 g) 

CMM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,37 (AcOEt - Ether de petrole 10-90) 



c) acide-a-fluoro-a-dodecyl sulfonyl phenylac6tique 3c 



11 



10 



15 



20 




3c 



HOOC "S' 

A une solution de compose 3b (6,49 g ; 0,016 mole) dans r6thanol (160 ml), on ajoute la 
soudeN(31,7ml). 

Aprfes 2 heures k temp6rature ambiante, sous agitation, le methanol est evapor6 et le 
concentrat acidifi6 par 1' acide chlorhydrique N puis extrait k I'acetate d'^thyle. 
Aprfes sechage 0M[gSO4) et 6vaporation du solvant, on r6cupere une huile qui est reprise k 
rather de petrole. Les cristaux fonn6s sont filtr6s et s6ch6s pour donner le compos6 Sc.. 
CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf= 0,3 (CH2CI2 - MeOH 85-15) 

d) 2',3',5',-trimethyl-4'-hydroxy-a dod6cyl sulfonyl-a-fluoro-a-phenyl ac6tamlide 3 .j 

■ '.jA 



3 




Ce compos6 est pr6par6 selon le proc6d6 d6crit k Texemple 2c en utilisant le compose 3c 
obtenu ci-dessus k la place du compos6 
Cristaux blanc cass6 
F^Sl^C 

CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,23 (AcOEt-Ether de p6trole 20-80) 
RMN (DMSO dfi) 8 : 0,85 (t, 3H), 1,19 - 1,35 (m/lSH) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,92 (s. 3H) ; 2;09 
(s. 3H) ; 2,11 (s, 3H) ; 3,1 - 3,30 (m, 2H) ; 6.65 (s, 1 H) ; 7,53 - 7,59 (m, 3H) ; 7,82 - 7.84 
(m, 2 H); 8,21 (s, IH) ; 10,24 (s, IH). 




Exemple 4 : 

2', 3% 5'-triin6thyl-4*-hyclioxy-a- (2-dod6cyl-2H-5-t6trazolyl)-a-ph6nylac6tanilide 4 
5 a) a (2H-5-t6trazolyl) phenylacdtate d'6thyle 4a 




4a 



A une solution de phenyl cyanoac6tate d*6thyle (17,4 ml, 0,1 mole) dans le tolufene 
(225 ml), on ajoute le trim6thyl silyl azide (22,6 mg ; 0,17 mole) puis de I'oxyde de dibutyl 
etain (2,49 g ; 0,01 mole) et le mdlange reactionnel est chauffe 6 heures a 85°C. 

10 Apr^s Evaporation du toluene, le r6sidu huileux est repris a I'Ethanol (200 ml) puis evapore 
k nouveau. Reprendre h I'ac^tate d'6thyle. Laver k I'acide chlorhydrique N, a I'eau puis a 
Teau sal6e, la solution est s6ch6e (Na2S04) et evapor6e sous vide pour foumir une huile 
qui cristallise dans Tether 6thylique (16 g). 
F = 107 - 108°C 

1 5 CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,42 (CH2Cl2-MeOH-90-10) 

b) a-(2-dod6cyl-2H-5-t6trazolyl)-ph6nylacetate d'6thyle 4b 




4b 



20 Une solution du compose 4a (13,9 g ; 0,06 mole) de tri6thylamine (16,7 ml ; 0,12 mole) et 
de bromure de dod6cyle (15,8 ml ; 0,066 mole) dans racetonitrile (250 ml) est chauff6e 
20 heures k reflux. Aprfes Evaporation du solvant sous vide, le r6sidu est repris a I'acEtate 
d'ethyle et le bromhydrate de triEthylamine 61imin6 par filtration. Le filtrat est concentre et 
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purifi6 par flash chromatographie. Par elution avec un melange AcOEt-Ether de petiole 
90, on obtient, apr^s elimination du solvant, le compos6 4b huileux (16,5 g) 
CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,24 (AcOEt-Ether de p6trole 5-95) 

c) acide-a-(2-dod6cyl-2H-5-tetrazolyl>ph6nylac6tique 4c 




4c 



La soude en pastille (2 g ; 0,05 mole) est ajoutde k une solution du compose 4b (lO^g ; 
0,025 mole) dans I'dthanol (100 ml) et la melange agit6 5 heures a temperature ambiante. 
Apf^ concentration k sec le r&idu est repris k 1' eau, acidifi^ par I'acide cMorhydrique Meet 
extrait k rather 6thyUque. La phase organique, lav6e k I'eau, est s6ch6e (Na2S04)tet 
concentr6e sous vide pour foumir une huile que cristallise dans l'6ther de p6tiole (8,9 g). 
F = 58°C 

CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,38 (CHzCh-MeOH 95-5) 

d) 2%3',5',-trim6thyl-4'-hydroxy-a-(2-dodecyl-2H-5- t6trazozyl)-a-phenylac6tanilide 4 




14 



Ce compos6 est pr6par6 selon le precede d6crit i I'exemple 2c en utilisant le compose 4c 
obtenu ci-dessus h la place du compost 2b. 
Cristaux blancs 
F = 94''C 

5 CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,64 (AcOEt-Hexane 50-50) 
RMN CDMSO dfi) 5 : 0,84 (t, 3H), 1,21 - 1.34 (m, 18H) ; 1,87 (m, 5H) ; 2,06 (s, 3H) ; 2,08 
(s. 3H) ; 4,58 (t, 2H) ; 5,5 (s, 1 H) ; 6,7 (s, IH) ; 7,25 - 7,40 (m, 3H) ; 7,51 - 7,53 (ra. 2H) ; 
8,06 (s, IH) ; 9,60 (s, IH). 

10 

Exemple 5 : 

(+)-2%3\5'-trim6thyM'-hydroxy-a-(2-dod6cyl-2H-5-t6traz»lyl)-a-phenylac6tanilM^ 5 

15 Le compos6 4 (23,9 g) est repris dans un minimum d'^&anol et chromatographi6 sur 

colonne chiral Pack AD. On obtient par 61ution avec un melange EtOH-Hexane 20-80, 

aprbs Evaporation du solvant le compose 5 (10,9g) 

Cristaux blancs 

F = 105^C 
20 = 42,3 ° (EtOH ; c = 0,362) 

Exemple 6 : 

(+)-2',3*,5*-trim6thyl-4'-hydroxy-a-(2-hexyl-2H-5-tetrazolyl)-a-ph6nylac6tanilide 6 





Ce compose est obtenu selon le proc6d6 d6crit k I'exemple 4 en rerapla9aiit au stade 4b le 
biomure de dod6cyle par le bromure d'hexyle, puis d6doubl6 selon le proc6d6 d6crit dans 
I'exemple 5 en 61uant avec un melange hexane-6thanol 70-30 
Cristaux blancs 
F=108''C 

Gel de silice 60 F254 Merck 

pf = 0,14 (AcOEt-Eflier de p6trole 10-90) 
RMN (DMSO dfi) 6: 0,84 (t, 3H) ; 1,24 (m, 6H) ; 1,87 (m, 5H) ; 7,06 (s, 3 H) ; 2,08 (s, 
3H) ; 4,64 (t, 2H) ; 5.5 (s, IH) 6,7 (s, 1 H) ; 7,29 - 7,39 (m, 3H) ; 7,51 - 7,53 (m, 2H). 8,05 
(s, 1H);9,60(S.1H). 

Exemple 7 : 

2',3%5'-trim6thyl-4*-hydroxy-a-(2-d6cyl-2H-5-t6trazolyl)-a-phenylacetanilide 7 




CH, 



Ce compose est obtenu selon le proc6d6 d6crit k Texemple 4 en remplafant au stade 4b 
bromure de dodecyle par le bromure de decyle. 
Cristaux blancs 
F=87°C 

CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,71 (CH2Cl2-AcOEt 80-20) 

Exemple 8 : 



2',3',5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-[(2-(6,6-difluorohexyI)-2H-t6trazolyl)-a-ph6nylac6tanilide 
8 




Ce compost est obtenu selon le proced6 decrit k I'exemple 4 en rempla9ant au stade 4b le 
bromure de dodecyle par le l-bromo-6,6-difluorohexane obtenu lui-m6me selon rexemple 
2a en rempla9ant le 12-bromo decanol par le 6-bromohexanol. 
Cristaux blancs 
F=120°C 

Gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,53 (CH2Cl2-AcOEt 70-30) 
RMN (DMSOdg) 5 : 1,26 - 1,41 (m, 4H) ; 1,75 - 1,90 (m, 4H) ; 1.92 (s. 3H) ; 2,06 (s, 3H) ; 
2,08 (s, 3H) ; 4,65 (t, 7H) ; 5,52 (s, IH) ; 6,01 (t, IH) ; 6,71 (s, IH), 7,30 - 7,40 (m, 3H) ; 
7,51 - 7,54 (m, 2H) ; 8,05 (s, IH), 9.60 (s, IH). 

Exemple 9 : 

(+)-2',3',5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-(2-dod6cyl-2H-5 t6trazolyl)-a fluoro-a-ph6nylac6tanilide 
9 

a) a-(2-dod6cyl-2H-5-t6trazolyl)-a-fluoroph6nylacetate d'6thyle 9a 




A une suspension d'hydrure de sodium (1.06 g ; 0,027 mole) dans le THF (60 ml) i - 8°C 
sous azote, on ajoute goutte ^ goutte le compose 4b (10,65 g ; 0,027 mole) en solution dans 
le TBDF (120 ml). Aprfes 30 minutes, on ajoute du DMF (25 ml) et le select fluor (9,61 g ; 
0,027 mole) puis Von maintient I'agitation pendant 20 heures h temperature ambiante. 
Le r6sidu obtenu apres concentration sous vide est repris k l'6ther ethylique, lave k I'acide 
chloihydrique, k I'eau et a I'eau sal6e. Apr6s s6chage (Na2S04), on obtient le compose 
huileux brut 9a (10,9 g) 
CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf= 0,66 (AcOEt-Ether de petrole 5-95) 

b) acide a (2-dod6cyl-2H-5-tetrazoyl) a-fluorophenylacetique 9b 




Ce compose est obtenu selon le proc6d6 d^rit k I'exemple 4c en partant du compos6 ..2b 
obtenu ci-dessus. 

CCM = gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,45 (CH2Cl2-MeOH-85-15) 

c) (+) Acide a-(2-dodecyl-2H-5-t6trazolyl)-a-fluoroph6nylac6tique 9c 
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A une solution du compos6 2b (35 g ; 0,09 mole) dans le dichlorom6thane (300 ml), 
maintenu h. - WC, on ajoute le chloroformate d'isobutyle (13,3 ml ; 0,1 mole) puis la N- 
m6thyl morpholine (11,5 ml ; 0,1 mole). Apres 30 minutes d'agitation, on ajoute la (+)- 
norephedrine et on aglte 3 hexires k temp6rature ambiante. Le m61ange rdactioraiel est Iav6 
k I'eau, au bicarbonate de sodium aqueux, k I'eau sal6e puis s6che 0SIa2SO4) et concentre 
sous vide. 

Las amides diast6reoisom6res ainsi obtenus sont s6par6s par flash chromatographie. Par 
61ution avec un melange AcOEt-Ether de p6trole 20-80, on isole Taraide le moins polaire 
(14,9 g) qui est traits par I'acide chlorhydrique concentr6 (300 ml) dans le dioxane 
(300 ml). Apres 3 heures d'agitation k reflux, le m61ange est concentre puis repris au 
dichlorom^thane, lav6 a I'eau, a I'acide chlorhydrique N et i I'eau salee. On obtient, aprfes 
sSchage (NFa2S04) et Elimination du solvant sous vide le compose 9c. 

d)(+)-2',3*,5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-(2-dod6cyl-2H-t6tra2olyl)-a-fluoro-a-ph6nylac6tanilide 
9 




Ce compose est prepare selon le proc6d6 d6crit k I'exemple 2c en utilisant le compos6 9c 
obtenu ci-dessus k la place du compos6 2b. 
Cristaux blancs 
F= 126°C 

4' =66,r(EtOH;c = 0,31) 

CCM : gel de silice 60 F254 Merck 
Rf=0,40(AcOEt) 




RMN (DMSO dfi) 5 : 0,85 (t. Is) ; 1,23 (m, 18H) ; 1,90 (m. 2H) ; 1,92 (s. 3H) ; 2,08 (s, 
3H) ; 2,11 (s, 3H) ; 4,71 (t, 2H) ; 6,67 (s, IH) ; 7,48 - 7,51 (m, 3H) ; 7,59 - 7,62 (m, 2H), 
8,13 (s,lH) ; 10,17 (s,lH). 

Exemole 10 : 

2%3%5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-[2K12,12-difluorodod6cyl)-2H-5-t6trazolyl]-a-flu^^^ 
phenylac6tanilide 10 




CH, 



Ce compos6 est prepard selon le proc6d6 decrit a I'exemple 4b, en reinpla5ant le broioure 
de dodecyle par le l-bromo-12,12-difluorodod6cane obtenu tel que d6crit k I'exemple 2a. 
Le compose intennediaire alnsi obtenu est traite selon le proc6d6 d6crit k I'exemple 9a,b,d 
pour foumir le compos6 10. 
Cristaux blancs 
F = 96°C 

CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,44(AcOEt-Ether de p6trole 30-70) 
RMN (DMSO d6) 5 : 1,22 - 1,35 (mi, 16H) ; 1,76 - 1,78 (m, 2H) ; 1,79 - 1,92 (m; 5H) ; 2,08 
(s. 3H) ; 2,11 (s, 3H) ; 4,72 (t, 2H) ; 6,03 (t, IH); 6,67 (s, IH) ; 7,48 - 7,50 (m, 3H) ; 7,60 - 
7.62 (m, 2H) ; 8,13 (s, IH) ; 10,06 (s, IH). 

Exemple 11 : 



2',3',5', 6' tetram6thyl-4'-amino-a-(2-dodecyl-2 H-5-t6trazolyl)-a-fluoro-a-ph6nylacetanilide; 
chlorhydrate 




Le composd 9b, obtenu k Texemple 9, (0,80 g ; 0,002 mole) en solution dans le THF (5 ml) 
5 h O^C sous azote, est traite goutte k goutte par une solution de chlorure d'oxalyle (0,2 ml) 
dans le THF (5 ml). Apres 4 heures sous agitation i temperature ambiante, le melange 
r6actionmel est ajoute goutte k goutte k une solution de diisopropyl dthyl amine (0,42 ml) et 
de 2,3,5,6-t6lramethyl-l,4-ph6nylfene-diamine (0,37 g; 0,0022 mole) dans le THF, 
maintenue sous azote. 

10 Aprte 3 heures sous agitation, le melange est concentre sous vide, repris k I'ac^tate 
d'ethyle, lave k Teau et k I'eau sal6e. Aprte s6chage (MgS04) et Elimination du solvant 
sous vide, on r6cupere une huile qui est purifiee par flash chromatographic en 61uant avec 
un melange CH2CI2 - AcOEt 95-5. 

L'61uant est concentre sous vide, repris k l'ac6tone (10 ml) et traits par I'acide 
1 5 chlorhydrique 3, 1 6 N dans I'isopropanol (0, 1 8 ml). 

Le pr6cipit6 form6 est filtr6, lav6 k r6ther 6thylique et s6ch6 pour donner le compost IJ. 

(220 mg). 

Cristaux blancs 

F=168''C 
20 CCM : gel de silice 60 F254 Merck 

Rf = 0,20 (CH2Cl2-AcOEt-Etherdep6trole 95 - 5) 

RMN (DMSO dft) 6 : 0,85 (t, 3 H) ; 1,23 (m, 18 H) ; 1,94 (s, 3 H) ; 1.88 - 1,92 (m, 2 H) ; 

1,99 is, 3 H) ; 2,05 (s, 3 H); 2,07 (s. 3 H) ; 4,73 (t, 2 H) ; 7,49 - 7,50 (m, 3 H) ; 7,61 - 7,63 

(m,2H); 10,28(s, IH). 
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Exemple 12 : 

2',3',5',6' t6tram6tliyl-4'-ammo-a-(2-hexyl-2 H-5-t6trazolyl)-a-ph6nyl ac6tanilide, 
chlorhydrate 12 



CIH H,N 




Ce compose est obtenu selon le precede d6crit dans I'exemple 2c en rempla9aiit le 2,3,5- 
trim6thylaminoph6nol par la 2.3,5,6-tetrain6thyl ph6nylene diamine et I'acide a-(li2,12- 
difluorodod6cylthio) phenylac6tique par I'acide a-(2-hexyl-2H-5-tetrazolyl) ph|nyl 

acetique. . 
10 Apres saUfication par I'acide chlorhydrique, dans I'isopropanol, on obtient, par 

precipitation & TSther 6thylique le composd 12. .. 
Cristaux blancs • « 

F = 252°C ; 
CCM : gel de silice 60 F254 Merck 
15 Rf = 0,48 (CH2CI2 - AcOEt 80-20) 

Les composes de rinvention ont ete soumis k des essais pharmacologiques qui ont montr6 
ieur int6r6t potentiel daiis le traitement de l'hypercholest6rol6mie et dans le traitement de 
la maladie ath6romateuse. 



Les composes ont 6t6 etudi^s pour leur effet inhibiteur de I'ACAT in vitro et 
hypocliolest6rol6miant chez le rat. 
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1 - Inhibition de r ACAT 

L*activit6 inhibitrice de I'ACAT (enzyme acyl COA : cholest&-ol O acyl transferase) 
des composes a 6t6 6valu6e in vitro sur microsomes de foie de rat en utilisant la 
5 technique de H. CHAUTAN et al. (Analytical Biochemistry, 173, 436 - 439, 1988). 

Les activit6s, exprim6es en concentrations inhibitrices 50 % (CI 50) obtenues avec 
certains produits de I'invention et I'Eflucimibe (exemple 16 du brevet WO 97/19918 
depos6 par la demanderesse) sont report6es k titre d' exemple dans le tableau I suivant : 



Compos6 n" 


Cl5o(nH) 


1 


135 


3 


48 


4 


43 


5 


11 


9 


20 


10 


28 


Eflucimibe 


60 



10 

2 - Activite hypocholesterol6miante 

Des rats mSles (160-180 g) sont soumis pendant 4 jours a un regime 
15 hypercholeslerolemique altroniin C 1061 et trait6s parallfelement par voie orale par les 

composes en suspension dans une solution de Tween 80 a 2 % dans de I'eau distillee. 

Le jour, les animaux non i jeun sont anesthesies a Tether 6thylique, exsanguin6s 

par prelevement sur EDTA k Taorte abdominale. Le sang est inmi6diat€ai3ent centrifuge 

et le plasma conserve h 4^C. 
20 Le cholesterol plasraatique est alors dose par la methode CHOD-PAP (Boehringer 

Mannheim R6f. 237574). La dose efficace 50 PE50) correspond a la dose qui rdduit de 

moitie la concentration en cholesterol plasmatique par rapport aux animaux temoins. 
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Coinpos6 n° 


DEso (mg/kg) 


1 




3 


0,022 


4 


0,029 


5 


0,025 


9 


0,012 


10 


0.029 


Eflucimibe 


0,12 



Les coinpos6s de I'invention sont de puissants liypocholesterol6miants, inhibiteurs de 
I'ACAT qui peuvent 6tre utilises dans le traitement des maladies telles que 
l'hypercholest6rol6mie et ratheroscl6rose. 

Les compositions phannaceutiques peuvent Stre pr6sent6es sous la forme appropriee 
pour I'administration par voie orale, parentale ou locale, par exemple sous foime de 
capsules, comprim6s, granules, g61ules, solutes Uquides, sirops, suspensions buvables et 
contenir les excipients appropii6s. 



La posologie quotidienne pent aller de 5 i 1000 mg. 



Revendications 

Derives d'anilides caracteris^s en ce qu'ils repondent a la foraiule generale I : 




I 



CH3 

dans laquelle : 

Ri repr6sente un groupement hydroxyle ou amino 
R2 repr6sente Thydrogfene ou un radical methyle 
R3 represente Thydrogfene on un atome de fluor 

- A repr6sente un groupement 



\^{CH,)n . R4 
O O I 

(II) 

dans lequel : 

- n represente un nombre entier de 5 a 1 1 bomes incluses 

- R4, R5 identiques ou differents repr6sentent independamment Tun ou Tautre 
rhydrogene ou un atome de fluor 



N=N 



^(CH,)n 



R5 



ail) 



dans lequel n, R4, R5 ont la mSme signijHcation que pr6cedemment. 
sous foime de leurs diff6rents stereoisomeres ou 6nantiomeres ainsi que leurs m61anges, 
pour les composes presentant un ou plusieurs carbones asymetriques et sous forme de 
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Revendications 



1) D6riv6s d'anilides caracteris6s en ce qu'ils repondent k la fonnule g6n6rale I : 




I 



dans laquelle : 

Ri repr^sente un groupement hydroxyle ou amino 
R2 repr^sente Thydrogdne ou un radical mefhyle 
Ra repr6sente Thydrogene ou un atome de fluor 

- A represente un groupement 



dans lequel : . 

- n iepr6sente un nombre entier de 5 ^ 11 bomes incliises 

- R4, Rs identiques ou diff6rents repr^sentent ind6pendamment I'un ou Tautre 
rhydrogene ou un atome de fluor 



dans lequel n, R|, R5 ont la mSme signifiQation que pr6c^demment. 
sous forme de leurs diif6rents st6reoisomSres ou ^nantiomdres ainsi que leurs melanges, 
pour les compos6s pr6sentant un ou plusieurs carbones asym^triques et sous forme de 



.a) 




R5 



(DO 




It:!! Uti^lJUl 
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sels d'acides mineraux ou organiques th6rapeutiquement acceptables pour les composes 
saiifiables. 

2) Coinpos6s r^pondant k la forraule gfe6rale I selon la revendication 1, s61ectionn6s 
parmi 

le groupe suivant : 

- (S)-2'3 '5 '-trimethyM'-hydroxy-a-dod6cyl sulfonyl-a-phenylacdtanilide 

(S)-2' ,3 *,5-trira6thyl-4'hydroxy-a-(l 2, 1 2-difluorododecylsulfonyl)-a- 

pbenylacetanilide 

- 2\ 3\ 5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-dod6cyl sulfonyl a fluoro-a-phenylacetanilide 

- 2\ 3\ 5'-trimethyl-4'-hydroxy-a- (2-dodecyI-2H-5-t6tra2olyl)-a-ph6nylac6tanilide 
-(+)-2%3%5*-trimethyM'-hydroxy-a-(2-dod6cyl-2H-546txazolyl> 
-(+)-2\3%5'-trimethyl-4*-hydroxy-a<2-hexyl-2H-5-t6tr^ 

- 2%3%5'-trimethyl-4'-hydroxy-a-(2-d6cyl-2H-tetrazolyl))-a-phe 

- 2%3\5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a«[(2-(6,6-difluorohexyl)-2H-tetrazol^^^ 

- (+>2%3%5'-trimahyl-4'-hydroxy-a-(2-dodecyl-2H^ t6trazolyl)-a-flucro-a-phenyl 

ac6taiiilide 

. 2%3%5*-trim6thyl-4'-hydroxy-a-[2-(1242-difluorododecyl>^ 
a-ph6nylacetairilide 

- 2*,3',5\ 6' tetrain6thyl-4*-amino-a-(2-dod6cyl-2 H-5-t6trazolyl)-a-fluoro-a-phenyl 
acetanilide, chlorhydrate 

2\3',5% 6' tetramethyl-4'-amino-a-(2-hexyl-2 H-5-t6trazQlyl)-a-ph6nylacetanilide 
chlorhydrate 

3. A titre de mMicaments, les composes de fomiule g6nerale I selon Tune des 
revendications 1 et 2, en particulier a titre de medicaments utiles dans le traitement des 
maladies telles que rhypercholest6rol6mie ou Tatheroscl^rose. 

4- Compositions pharmaceutiques, caract6ris6es par le fait qu'elles contiennent, outre un 
support phannaceutiquement acceptable, au moins un compose de formule g6n6rale I 
selon Tune des revendications 1 et 2. 
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sels d'acides mineraux ou organiques therapeutiquement acceptables pour les composes 
salifiables. 

2) Compost i^pondant k la fotmule g^n^rale I selon la revendication 1, s61ectioim& 
panni 

le gF0iq>e snivant : 

- (S>2'3*5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-dod6cyl sulfonyl-a-ph6nylac6tamlide 

(S>2%3%5-trimethyl-4'hydroxy-a-(12J2-difluorodod&^^ 

ph6nylacetanilide 

- 2% 3% 5'-1iimethyl-4'--hydroxy--a--dodecyl sulfonyl a fliioro~a-ph6nylacetanilide 

- 2% 3% 5'-trimethyl-4'-hydroxy-a- (2-dod6cyl-2H-5-t6trazolyl>a-ph6nylac6taiiilide 

- (+>2%3%5'"trimethyl-4'-hydroxy-a<2-Kiod6cyl-2H-^^^ 

- (+)-2%3 ^5'-trim6fllyl-4'-hydroxyK)t-(2-hexy^2H-5-^^ 

- 2%3%5'-trim6fhyl-4'-hydroxy-KX-(2-d6cyl-2H-^^^ 

- 2%3%5'-trimefhyM'-hydroxyKX-[(2-(6,6-<iifl^ 

- (+>2%3%5'-trim6thyM'-hydroxy-a-(2-dod6cyl-^^^ t6trazolyl)-a--fluoroKx-phenyl 

acetanilide 

- 2%3%5'-trimethyM'-hydroxy-a-[2-(1242-dmuorodod6cy^^ H-5-t6trazpJyl]-a-fluoro- 
a-ph6nylac6tanilide 

- 2%3%5% 6' te1rametHyM'-ainino-a-(2-^od6cyl-2 H-546te^ 
acetanilide, chlorhydrate 

- 2%3',5% 6' tetram6thyl-4'-ainmo-a-(2-hexyl-2 H-5-t6trazolyl>a-pli6iiylacetaiiilide 
chlorhydrate 

3* A titre de medicaments, les composes de formule g6n6rale I selon l\me des 
revendications 1 et 2, en particulier k titre de medicaments utiles dans le traitement des 
maladies telles que rhypercholest6rol6mie ou Tatherosclerose. 

4- Compositions pharmaceutiques, caracterisees par le fait qu'elles contiennent, outre un 
support pharmaceutiquement acceptable, au moins xm compose de formule gen6rale I 
selon Tune des revendications 1 et 2. 
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5. Utilisation de compos6s de fonnule g6n6rale I, selon Tune des revendicatioris 1 et 2, 
pour la fabrication de medicaments destines au traitement de maladies telles que 
rhypocholesterclemie ou ratheroscl6rose. 




5. Utilisation de composes de fonnule gen^rale I, selon Tune des revendications 1 et 2, 
pour la fabrication de medicaments destines au traitement de maladies telles que 
rhypercholest6roIemie ou ratii6roscIerose. 
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Prenoms 




Adresse 


Rue 


7, rue Jules Feny 

" — 83100 CASTRES — 


Code postal et ville 


1 1 1 1 f 1 


Soci6t6 d'appartenance (famltatifj 




^ Nom 


AUTIN Jean-Marie 


Prenoms 




Adresse 


Rue 


Peri-Albo 


Code postal et ville 


-j — Vivicrs les Montagncs ■ — — 


Societe d'appartenance (faatitatij) 




m Nom 


DELHON Andr6 


Prenoms 




Adresse 


Rue 


36, rue Hector Berlioz 


Code postal et ville 


81100 CASTRES PR 

1 1 1 1 1 1 


Societe d'appartenance (factiUatif) 





S'i! y a plus de trois inventeurs, utifisez plusieurs fonmulaires. Indiquez en haut a droite ie N** de la page sulvi du nombre de pages. 



DATE ET S1GP>3ATURE(S) 
DU (DES) DEiViANDEUR(S) 
OU DU IViANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 





ntsniuT 

HATIOWALDK 

mOUST«IKLL£ 



DEPARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint PSiersbourB 
75800 Paris Cedex 08 

T6l6phone : 33 (1) 53 04 53 04 T6l6copie : 33 (1) 42 94 86 54 



CERTIFICAT D'UTflLiTE 

Code de la proprt^te intellectuellc - Livre VI 

OESIGWATIOW D'8K1VEMTEUR(S) Page 2- 

(A fournir dans le cas ou les demandeurs et 

les inventeurs ne sont pas les memes personnes) 

Cet imprime est a remptir lisiblement a I'encre noire 



N*» 11235*03 



/2.. 



M 



OB tl3W/Z/0601 



Vos references pour ce dossier (facullalif) 




D'EK^REGI^g^EM NATIONAL 




TITRE DE UirSVENTION (200 caract^s ou ^sp^ces^j^ij^g^ 


DERIVES D' ■ 


PHENYL ACETANBLIDES ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE HUMAINE. 


LE(S) DERflANDEUR(S) : 

PffiRRE FABRE MEDICAMENT : 45, place Abel Gance 92100 BOULOGNE-BILLANCOURT FRANCE - FRANCE 


DESIGNE(NT) EN TANT QU'fNVENTEUR(S) : a* 






Prenoms 


JUNQUBRQ4)idiCT ^ 


Adresse 


Rue 






Code postal et vflle 


1 , 4, rue desi Sources 


Society d'appartenance (facidlatif) 


81100 BI/rIATS FR : ? 


M Norn 




Pr§noms 




Adresse 


Rue 






Code postal et ville 


1 1 1 1 1 1 


Society d'appartenance (Jhadtalif) 




^ Norn 




Prenoms 




Adresse 


Rue 






Code postal et ville 


1 1 1 1 1 1 


Soci^te d'appartenance (facultatij) 




S'il y a plus de trois inventeurs, ubiisez pluseurs fonmulaires. Indiquez en haut a drorte le W de la page suivi du nombre de pages. 


DATEETSIGNATURE(S) 
DU (DES) DEIVIANDEUR(S) 
on DU MANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 











